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論    文    の    要    旨 
 炎症は、生物個体が環境からの刺激から身を守るための生体反応の一部であり、生命にとって重要な
生物現象である。しかし、その過剰反応は、急性、慢性の疾病につながることも知られているため、炎症を
制御する薬品の開発が求められている。抗炎症薬は、ステロイド性抗炎症薬と非ステロイド性抗炎症剤に
大別される。ステロイド性抗炎症薬は、非常に優れた抗炎症作用を示すが、さまざまな副作用も知られて
おり、それらの対処として非ステロイド性抗炎症薬が開発されてきた。本研究では、海洋海綿動物からの
抗炎症活性化合物の探索を行い、新規環状ヘプタペプチドの単離、合成、生物活性に関わる研究を行
った。 
 海洋生物からは陸上生物からには見られない顕著な生物活性や特異な構造を持つ天然有機化合物が
発見されている。これらの研究は、生体反応の理解や創薬などの基礎的知見を提供するものとして注目
されている。海洋動物の中で、海綿動物は海洋天然物の宝庫と考えられている。海綿動物は多くの微生
物と共生しているために、微生物の代謝産物を濃縮することが知られており、これまでに多くの生物活性
天然有機化合物が海綿動物から発見されている。 
 抗炎症活性試験は、以下の方法で行った。マウスマクロファージ細胞は、リポ多糖の添加により誘導型
NO合成酵素が生産され、炎症反応のシグナル物質として NOが生成する。細胞内の NOはすぐに酸素
と反応して亜硝酸イオンとなるので、この量を Griess 試薬によって発色定量した。また、試料が細胞の生
育を妨げた場合も、細胞数減少の結果として NO 濃度が低下するので、細胞の生育状況は、別に MTT
法により検定した。これら 2種の生物活性試験により、細胞の生育を阻害せずに NO濃度を低下させる活
性を指標とした。 
 パプアニューギニア産海綿 Stylissa massaのメタノール抽出物を溶媒分配により分画した。その中で、抗
炎症活性を示した分画（90％メタノール層）を順相と逆相のクロマトグラフ分離を繰り返した結果、４個の抗
炎症活性物質を見いだした。スペクトル解析の結果、そのうち３個については既知物であり、別の海洋生
物から単離されていることがわかった（4,5-dibromomopyrrole-2-carboxylic acid methyl ester, axinastatin 
1, axinellin C）。これまでに、これらの化合物についての抗炎症活性の報告はなかったが、今回、これら
の抗炎症活性を見いだすことができた。 
 残りの１個の化合物（Stylissatin と命名）は、スペクトル解析の結果、未知物と分かったので、この構造解
析を行った。１次元及び２次元核磁気共鳴スペクトルより、この化合物は７個のアミノ酸（Pro×2, Ile×2, 
Phe×2, Tyr）からなることがわかった。また、質量スペクトルから得られた分子量から、これら７個のアミノ
酸からなる環状ヘプタペプチドであることがわかった。これらの配列については、核磁気共鳴スペクトルで
は、カルボニル基のシグナルの重なりにより決定することができなかったが、MS/MS スペクトルによる詳細
なフラグメントイオン解析によって、環状[Tyr–Ile–Phe–Pro–Ile–Pro–Phe-]であることが明らかとなった。さら
に各アミノ酸の立体配置については、酸加水分解によって得られた構成アミノ酸混合物を Marfey 法によ
って分析した結果、全てが天然型（L）であることも明らかにした。 
 ついで、構造の確認とさらなる生物活性試験のためのサンプル供給を目指して、化学合成を行った。出
発物 isoleucine methyl ester塩酸塩から、Fmoc-Phe-OH と Fmoc-Pro-OHを DEPBTを縮合剤として連
結させて、トリペプチド化合物を合成した。また、同じ出発物から同様の手法により Fmoc-Tyr(tBu)-OH, 
Fmoc-Phe-OH, Fmoc-Pro-OH を縮合させて、テトラペプチド化合物を合成した。両者のエステル基と
Fmoc基をそれぞれ脱保護した後、縮合反応を行い、鎖状ヘプタペプチドを合成した。この化合物の保護
基を除去した後、環化条件を検討した。その結果、キレート効果により基質を環化しやすい配座に固定す
るためにナトリウムイオンを共存させて環化させると、収率よく目的の環状ヘプタペプチドが得られることが
わかった。最後に、Tyr残基の tBu基を除去すると、目的の stylissatin Aが得られた。スペクトル解析によ
り、天然品と合成品が一致したことから、提出構造式を確認できた。また、合成品についても、天然品と同
様の抗炎症活性が確認できた。また、合成により得られた類縁体の抗炎症活性を調査したところ、(1)天然
品の立体異性体は、天然品よりも活性が弱いこと、(2)チロシン残基のフェノール性水酸基を t-ブチルエ
ーテル化すると、天然品よりも活性が向上することが明らかとなった。 
 
審    査    の    要    旨 
〔批評〕 
 抗炎症活性物質の探索は、現在の創薬化学の重要な課題である。本論文では、海洋動物から抗炎症
性を指標として新規化合物を発見し、その化学構造を明らかにした。さらに、この化合物の化学合成を検
討し、収率よく本化合物を合成する経路を示した。この合成により、提出構造と抗炎症活性を確認すると
ともに、合成により得られた人工類縁体を用いた構造活性相関を示した。構造決定、化学合成は、現在
の有機化学の知識と技術を活用したものであり、有機化学分野の成果として評価できるものである。また、
天然物化学分野においても、構造活性相関研究結果は、作用機序解明のためのツールや新しい抗炎症
薬の開発につながる天然有機化合物を提出したものといて、高く評価されるものである。 
 
〔最終試験結果〕 
 平成 27 年 2 月 12 日、数理物質科学研究科学位論文審査委員会において審査委員の全員出席
のもと、著者に論文について説明を求め、関連事項につき質疑応答を行った。その結果、審査委員全員
によって、合格と判定された。 
 
〔結論〕 
 上記の論文審査ならびに最終試験の結果に基づき、著者は博士（ 理学 ）の学位を受けるに十分な
資格を有するものと認める。 
ものと認める。 
 
